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临床 研究 


广东 地 区 冠 心病 患者 外 周 血 中 eHSP900 的 表达 水 平 及 意义 
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广州 医科 大 学 附属 第 六 医院 胸 心 五 区 ,广东 清远 511518 


摘要 :目的 探讨 eHSP90a 在 冠 心病 发 生发 展 中 的 作用 和 意义 。 方 法 选取 2013 年 6 月 ~2016 年 6 月 在 本 院 住院 的 广东 籍 冠 心病 
患者 101 例 及 对 照 组 31 例 , 收集 病情 资料 , 检测 外 周 血 eHSP90a 含 量 。 分析 外 周 血 eHSP900 含 量 与 冠 心病 患者 病情 的 关系 。 
结果 冠 心病 患者 外 周 血 中 eHSP90a 水 平 较 对 照 组 升 高 (P<0.01)。 不 稳定 型 冠 心病 患者 外 周 血 eHSP90a 含 量 高 于 稳定 性 冠 心 
病 患者 (92.17+23.63 ng/L vs 15.84+15.83 ng/L,P«0.01), 冠 心病 合并 心 训 患 者 外 周 血 eHSP90a 含 量 高 于 不 合并 心 衰 发 生 的 患 
者 (93.04+22.94 ng/L vs 81.49+20.44 ng/L,P<0.05)。 冠 心病 合并 IV 级 、III 级 心 误 患者 外 周 血 eHSP90a 差异 没有 统计 学 意义 
(P=0.158)。 结 论 血 中 eHSP90a 含 量 与 广东 地 区 冠 心病 患者 病情 相关 , 进一步 深入 研究 也 许可 作为 冠 心病 病情 血 学 标志 。 
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Expression and significance of eHSP90a in peripheral blood of patients with coronary heart 
disease in Guangdong 
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Abstract: Objective To investigate the effect of secreted Hsp90a (eHSP90a) on the development and progression of coronary 
heart disease (CHD). Methods A total of 101 patients with CHD and 31 cases as healthy control group were enrolled in this 
study from June 2013 to June 2016. The eHSP90 alevels in peripheral blood of all cases were collected. The correlation of 
eHSP90a levels in peripheral blood with condition of patients with CHD was analyzed. Results The eHSP90a levels in 
peripheral blood of patients with CHD was significantly higher than that of healthy control group (P«0.01). In patients with 
CHD, eHSP90a levels in peripheral blood in unstable CHD group was significantly higher than that in stable CHD group 
(P«0.01). The eHSP90a levels in peripheral blood in CHD combined with heart failure was significantly higher than that in 
patients group without heart failure (P«0.05). The eHSP90a levels in peripheral blood of CHD patients with grade IV heart 
failure had no significant difference with grade III heart failure patients (P-0.158). Conclusion The eHSP90a levels in 
peripheral blood are closely related to the condition of CHD in Guangdong. It may be a serological marker of coronary heart 
disease by further study. 
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因此 , 本 研究 将 通过 研究 广东 地 区 冠 心病 患者 外 周 


多 种 危险 因素 诱发 的 动脉 粥 样 斑 块 破裂 和 血栓 形 
成 , 造成 管 腔 狭 窄 甚至 闭塞 , 进而 心肌 缺 血 , 严重 引 
起 心肌 梗死 的 病理 生理 过 程 "”。 在 这 一 过 程 中 , 心 
肌 细 胞 损伤 可 引起 细胞 内 大 量 物 质 分 泌 , 如 肌 酸 激 
酶 同 工 酶 (CK-MB)、 心 肌 肌 钙 重 白 (cTnD) 等 都 大 量 增 
加 ,已 成 为 冠 心病 诊断 的 血清 指标 ”。 热 休克 蛋白 
90(HSP90) 是 一 类 高 度 保守 的 蛋白 质 , 约 占 胞 质 蛋 白 
的 1%~2%, 有 a 和 B 两 种 亚 型 中 。 近 年 来 , 外 周 血 中 分 
泌 型 Hsp90a(eHSP900) 日 愈 受到 关注 , 被 证 明 与 肿 
瘤 、 炎 症 、 细 胞 损伤 等 有 密切 关系 “i。 但 是 , eHSP90a 
与 冠 心病 的 发 病 及 严重 程度 之 间 的 关系 鲜 有 报道 。 


收 稿 日 期 :2017-03-05 
基金 项 目 : 广 东 省 自然 科学 基金 (2016A030607034) 
作者 简介 : 吕 自 明 ,硕士 ,医师 ,E-mail:lzmwyzt@126.com 


血 中 eHSP90a 表 达 水 平 ,初步 探索 eHSP90a 在 冠 心病 
发 病 中 的 关系 和 临床 意义 。 


1 资料 与 方法 
1.1 一 般 资 料 

选 自 2013 年 6 月 ~2016 年 6 月 , 我 院 诊断 为 冠 心病 
的 广东 籍 患者 101 例 , 其 中 男性 64 例 , 女性 37 例 ; 稳定 
性 心绞痛 (SAP)51 例 , 不 稳定 型 心绞痛 (ACS)50 例 ( 表 1); 
按 冠 脉 病变 分 型 , A 型 35 例 , B1 型 30 例 , B2 型 21 例 ， 
C 型 15 例 ; 按 冠 脉 病变 支 数 , 一 支 冠 脉 病变 43 例 , 两 支 
冠 脉 病变 36 例 , 三 支 冠 脉 病变 22 例 。 收 集体 检 中 心 健 
康 对 照 组 31 例 , 无 重要 脏 器 病变 和 恶性 疾病 。 

病例 排除 标准 :严重 高 血压 患者 ; 创伤 或 4 周 内 
行 手 术 者 ; 各 类 肿瘤 ; 非 动脉 费 样 硬化 性 心肌 病 ; 严 


: 332 * 分 子 影像 学 杂志 2017 年 第 40 卷 第 3 期 


H IAN IV O AJIJ 


http://www.j-fzyx.com 


重心 为 膜 病 ; 心肌 肥厚 ; 系统 性 红斑 狼疮 、 类 风湿 性 
关节 炎 、 系 统 性 便 化 症 等 自身 免疫 性 疾病 ; 肺 纤维 
化 ; 各 种 急 慢 性 感染 性 疾病 。 

表 1 稳定 型 和 不 稳定 型 冠 心病 患者 基本 情况 和 血 eHSP90u 


含量 


血 eHSP90o 含 量 较 一 支 冠 脉 病变 显著 增高 ; 三 支 冠 脉 
病变 较 两 支 冠 脉 病变 血 eHSP90o 含 量 有 所 升 高 , 但 无 
显著 差异 ( 表 3)。 


表 2 不 同 冠 脉 病变 分 型 冠 心病 患者 基本 情况 和 血 eHSP90a 
含量 


组 别 n 男 / 女 年 龄 ( 岁 ) ”eHSP90a (ng/L) 组 别 n 男 / 女 年 龄 ( 岁 ) eHSP90a (ng/L) 
健康 对 照 组 31 10/21 69.12+13.12 63.95422.50 健康 对 照 组 31 10/21 69.22+13.12 63.95+22.50 
稳定 型 51 34/17 67.95+10.74 15.84+15.83 A 组 35 20/15 70.36+10.12 75.92+19.06 
不 稳定 型 50 30/20 71.2949.25 92.17+23.63 B1£H 30 10/20 67.22+10.61 83.07+16.10 
P 0.711 0.306 0.00 B2 组 21 7/14 712.23+7.73 88.52+20.95 

" C 组 15 10/5 69.43+11.36 99.31428.85 
12 研究 方法 P 0.895 0.704 0.00 


1.2.1 外 周 血 中 eHSP900 含 量 检测 患者 入 院 后 采集 
静脉 血 5 mL, 2 h 内 离心 (3000 r/min, 4 %)15 min, 
取 血 约 1.5 mL, 分 装 后 -80 冰箱 冻 存 。 待 标本 收集 
齐全 后 进行 统一 检测 。 采 用 ELISA 法 检测 eHSP90a 
(Cloud Clone, USA), 680 全 自动 酶 标 仪 检测 (BIO- 
RAD, USA). 

1.2.2 统计 学 处 理 用 SPSS19.0 统计 学 软件 进行 数 
据 的 统计 学 处 理 , 计量 资料 以 均 数 + 标准 差 表 示 。 多 
组 计量 数据 比较 采用 多 个 独立 样本 非 参 数 检验 , 各 
组 间 数 据 比较 使 用 单 因 素 方差 分 析 , 两 组 间 连 续 变 
量 比 较 使 用 t 检 验 ,组 内 两 两 比较 采用 SNK 法 。 以 
P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 稳定 型 和 不 稳定 型 冠 心病 患者 基本 情况 和 血 
eHSP90a 含 量 的 差异 

健康 对 照 组 , 稳定 型 和 不 稳定 型 冠 心病 患者 在 
性 别 和 年 龄 分 布 上 没有 显著 差异 。 稳定 型 和 不 稳定 
型 冠 心病 患者 血 eHSP90a 含 量 较 健康 对 照 组 明显 增 
高 , 差异 有 统计 学 意义 ; 同时 , 不 稳定 型 组 血 eHSP90a 
也 较 稳定 型 组 显著 增高 (P<0.01, 表 1)。 
2.2 不 同 冠 脉 病变 分 型 冠 心病 患者 基本 情况 和 姻 
eHSP90ao 含 量 的 差异 

健康 对 照 组 .A 组 .B1 组 .B2 组 和 C 组 在 在 性 别 
和 年 龄 分 布 上 没有 显著 差异 。A 组 .Bl1 组 .B2 组 和 
C 组 血 eHSP90a 含 量 较 健康 对 照 组 显著 增高 ;Bl 组 和 
A 组 .B2 组 间 血 eHSP90a 含 量 没有 显著 差异 , B2 组 和 
C 组 间 血 eHSP90o 含 量 没有 显著 差异 , 而 B2 组 血 
eHSP90a 含 量 较 A 组 显著 升 高 , C 组 血 eHSP90o 含 量 
较 Bl 组 和 A 组 显著 升 高 (P<0.01, 表 2)。 
2.3 不 同 冠 脉 病 交 支 数 冠 心病 患者 基本 情况 和 血 
eHSP90a 含 量 的 差异 

不 同 冠 脉 病变 支 数 冠 心病 患者 在 性 别 和 年 龄 分 
布 上 没有 显著 差异 。 两 支 冠 脉 病变 和 三 支 冠 脉 病变 


表 3 不 同 冠 脉 病变 支 数 冠 心病 患者 基本 情况 和 血 eHSP90a 
含量 


组 别 n 男 / 女 年 龄 ( 岁 ) ^— eHSP90a (ng/L) 
健康 对 照 组 31 10/21 69.22+13.12 63.95+3.32 

一 支 冠 脉 病变 43 30/3 68.08+11.42 76.15+15.89 
两 支 冠 脉 病变 36 22/14 70.3149.04  86.47+20.21"^ 
三 支 冠 脉 病变 22 12/10 71.165928  93.51+27.50° 


P 0.619 0.283 0.00 


*P<0.05 vs SV; "P«0.01 vs MV; ^P«0.01 vs 对 照 组 . 


24 合并 心 衰 和 不 合并 心 衰 的 冠 心 病 患者 血 eHSP90u 
含量 的 差异 

心 豪 是 冠 心病 患者 的 一 类 严重 并 发 症 。 因 此 ， 
通过 对 比 冠 心病 合并 心 衰 和 冠 心病 不 合并 心 衰 患 者 
血 eHSP90o 含 量 的 差异 , 发 现 合并 心 衰 的 冠 心病 患者 
血 eHSP90o 含 量 (93.04+22.94 ng/L) 较 不 合并 心 豪 的 
冠 心病 患者 血 eHSP90a 含 量 (81.49+20.44 ng/L) 明 显 
增高 , 差异 有 统计 学 意义 (P=0.041, 表 4)。 
AA 合并 心 豪 和 不 合并 心 豪 的 冠 心病 患者 血 eHSP90a 含 量 
组 别 n Bir FRG) 


和 冠 心病 不 合并 心 误 患 者 79 52/27 


eHSP90a (ng/L) 


69.562:10.88 81.49€20.44 


冠 心病 合并 心 衰 22 11/11 


70.23+80.80 93.04-22.94 
FR 0.063 0.791 0.041 


2.5 不 同心 功能 级 别 的 冠 心 病 合 并 心 衰 患者 血 eHSP90a 
含量 的 差异 

本 研究 进一步 对 比 了 不 同心 功能 级 别 的 冠 心病 
合并 心 衰 患 者 血 eHSP90a 含 量 的 差异 , 结果 显示 ， 
II 级 血 eHSP90a 含 量 (87.33+23.36 ng/L) TV £X fit 
eHSP90a 含 量 (101.29+20.81 ng/L) 低 ,但 差异 没有 统 
计 学 意义 (P=0.158, 表 5)。 


http://www.j-fzyx.com 分 子 影 像 学 杂志 2017 年 第 40 卷 第 3 期 


3&5 不 同心 功能 级 别 的 冠 心病 合并 心 豪 患 者 血 eHSP90a 含 量 


组 别 n 男 / 女 年 龄 eHSP90a (ng/L) 
II 13 7/6 67.8549.53 87.33423.36 
IV 9 4/15 773.67+6.89 101.29+20.81 
P 0.453 0.211 0.158 
3 讨论 


Hsp90 是 重要 的 应 激 性 蛋白 之 一 , 能 在 应 激 反应 
成 并 激活 , 主要 的 作用 是 调节 蛋白 质 聚 集 、 

至、 跨 膜 、 运 输 和 转 位 , 发 挥 稳定 细胞 骨架 和 作为 
E d 
要 方式 之 一 se9。 

既往 的 研究 发 现 , 细胞 内 的 HSP90 可 以 通过 调 
控 eNOS 参 与 NO 合成 来 减少 冠 心病 的 发 生发 展 ""、 调 
节 PI3K-AKT 信 号 通路 减少 细胞 凋 亡 "在 冠 心病 研 
究 中 发 现 患者 血 中 总 HSP90 的 水 平 较 对 照 组 明显 升 
高 , 被 认为 是 心血 管 的 自我 保护 机 制 呈 站。 也 有 研究 
表明 , 应 激 原 的 作用 下 HSP90 可 以 “主动 ”分 泌 到 细胞 
外 或 者 应 激 导 致 的 坏死 细胞 释放 骨 解 后 释放 到 细胞 
外 ( 即 eHSP90), 可 与 TGF-B1 的 受 体 结合 促进 心肌 纤 
ERER", 

那么 ,eHSP90 在 冠 心病 中 的 作用 如 何 ?新 近 的 研 
究 发 现 , HSP90 两 个 亚 型 中 , 分泌 到 细胞 外 的 eHSP90a 
是 其 发 挥 作用 的 主要 形式 1。 我们 的 结果 发 现 冠 心 
病 患 者 血 中 HSP90 的 亚 型 eHSP900 的 表达 水 平 也 较 
健康 对 照 组 显著 升 高 。 不 稳定 型 冠 心 病 患 者 血 
eHSP90a 明 显 高 于 稳定 性 冠 心病 患者 , 冠 脉 血管 病变 
多 的 也 多 于 单一 血管 病变 患者 。 我们 一 步 的 分 析 也 
发 现 , 如 果 冠 心病 患者 合并 心 吉 发 生 , 其 血 eHSP90a 
的 表达 水 平 高 于 不 合并 心 豪 发 生 的 患者 ; 并 且 心 豪 
等 级 越 高 , eHSP90o 的 表达 水 平 也 越 高 , 只 是 两 者 间 
差异 不 太 显 著 , 考虑 病例 数 不 足 。 可见, eHSP90a 的 
表达 水 平 与 冠 心病 患者 病情 的 严重 程度 密切 相关 。 

但 是 , 冠 心病 患者 血 高 水 平 的 eHSP90a 是 否 参 与 
冠 心病 的 发 生发 展 呢 ? 在 其 他 的 研究 中 发 现 , eHSP90a 
可 以 促进 肿瘤 细胞 的 增殖 和 转移 7、 增 加 成 纤维 细 
胞 合成 细胞 外 基质 参与 组 织 重 构 “* 趾 诱导 炎症 因子 
的 生成 参与 炎症 反应 "2 等 。 因 此 , 我 们 考虑 心血 管 
中 内 皮 细 胞 ,心肌 细胞 等 中 高 Hsp90o 在 应 激 早 期 参与 
了 心血 管 细胞 的 保护 。 但 是 分 泌 到 细胞 外 的 eHSP90a 
可 能 启动 了 炎症 反应 和 心肌 构成 , 促进 了 冠 心病 的 
发 生发 展 。 因 此 ,下 一 步 研究 中 , 我们 将 在 实验 中 进 
一 步 探 讨 eHSP90a 对 冠 脉 血管 的 作用 , 并 研究 其 中 的 
机 制 。 

综 上 所 述 , Hsp90 作 为 体内 重要 的 应 激 和 蛋白 之 

在 冠 心病 缺 血 缺 氧 的 应 激 环境 中 发 挥 重要 作用 。 


eHSP90o 其 与 冠 心 病 患 者 病情 的 严重 程度 密切 相关 ， 
可 能 可 以 作为 冠 心 病 患 者 病情 变化 及 预后 的 血清 学 
指标 。 
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